Terapias Oncologicas Sistémicas

A oncologia apresenta um panorama em constante evolugdo, marcado por uma
ampliacdo significativa nas opcdes terapéuticas. Historicamente, os tratamentos contra o
cancer tiveram inicio com a cirurgia, evoluindo posteriormente para a quimioterapia e a
radioterapia. Atualmente, o leque de abordagens inclui multiplas estratégias que seguem

se diversificando.

Cirurgia e Radioterapia

A cirurgia oncoldgica tem sido uma técnica central desde os primodrdios do
tratamento contra o cancer. Embora avancgos significativos tenham reduzido a
invasividade dos procedimentos, ela permanece uma ferramenta vital. A tendéncia é
realizar cirurgias mais conservadoras, minimizando a morbidade sem comprometer a
eficacia terapéutica. De maneira semelhante, a radioterapia evoluiu consideravelmente.
As técnicas modernas, como o hipofracionamento e a radioterapia tridimensional (3D),

permitem maior preservacdo de orgaos adjacentes, reduzindo os danos colaterais.

Ambas as modalidades sdo classificadas como tratamentos locais, uma vez que
se concentram no tumor primdrio e na area ao seu redor. Contudo, 0s avangos nos
tratamentos sistémicos estdo transformando o cendrio terapéutico, tornando

fundamental para médicos gerais o entendimento desses novos paradigmas.



Tratamentos Sistémicos: Conceitos e Importancia

O cancer é cada vez mais entendido como uma doenca sistémica, resultante de
um desequilibrio que promove o crescimento celular desordenado. Assim, o0s
tratamentos sistémicos, como a quimioterapia, desempenham um papel crucial ao
atuarem em todo o organismo, alcancando tanto o tumor quanto eventuais metastases
invisiveis as técnicas de imagem. Essas terapias frequentemente complementam os
tratamentos locais, contribuindo para melhorar a sobrevida e a qualidade de vida dos

pacientes.

Quimioterapia

A quimioterapia permanece como uma das principais abordagens terapéuticas
contra o cancer. Seu objetivo é eliminar células de crescimento rapido, caracteristica
comum as células cancerosas. Isso inclui ndo apenas o tumor visivel, mas também

micrometastases que podem estar disseminadas pelo corpo.

Os agentes quimioterapicos podem atuar em diferentes fases do ciclo celular,
como G1, S, G2 e M. Cada fase representa um estagio essencial no crescimento e divisdo
celular, sendo a fase G1 responsavel pela preparacdo para a sintese de DNA, enquanto a
fase S compreende a replicacdo do material genético. Ja as fases G2 e M estdo
relacionadas a preparacdo e a execuc¢do da mitose, respectivamente. A fase GO, por sua
vez, é um estado de repouso celular. A quimioterapia frequentemente busca atuar nas
fases de maior vulnerabilidade das células cancerosas, danificando o DNA ou

interferindo em estruturas essenciais, como os microtibulos.



A historia da quimioterapia teve inicio no final do século XIX e inicio do século XX,
com avangos importantes no tratamento do cancer. Inicialmente, os tratamentos eram
predominantemente locais, como a cirurgia e a radioterapia, com limita¢des
significativas em relacdo a cura de doencas sistémicas. A descoberta de agentes quimicos
capazes de impactar a medula 6ssea marcou um ponto de virada, especialmente com o
uso do gas mostarda durante a Segunda Guerra Mundial. Estudos pioneiros conduzidos
por Sidney Farber, que investigou os antifolatos, estabeleceram as bases da

quimioterapia moderna, particularmente no tratamento de leucemias e linfomas.

Esses avancos abriram caminho para o desenvolvimento de novas classes de
quimioterapicos, como o0s agentes alquilantes e os antifolatos, que demonstraram
eficicia em reduzir o crescimento tumoral e em prolongar a sobrevida dos
pacientes. Instituicdbes como o Dana-Farber Cancer Institute continuam liderando

pesquisas nessa area, ampliando as opgdes terapéuticas disponiveis.

Intencao do Tratamento

A definicdo da intencdo terapéutica é um aspecto fundamental no manejo do
paciente oncoldgico. Quando o tratamento tem carater curativo, o foco é manter a
densidade e a periodicidade das doses previstas, utilizando recursos como fatores de
crescimento hematopoiético para minimizar complicacdes, como neutropenia febril. Ja
em casos paliativos, o objetivo é melhorar a qualidade de vida e prolongar a

sobrevida, ajustando o tratamento para reduzir a toxicidade e os efeitos adversos.

Essa distincdo € especialmente relevante no contexto das emergéncias
oncoldgicas, onde as decisdoes terapéuticas devem levar em consideracdo o

prognostico e as metas do tratamento. Casos de eventos adversos graves em pacientes



sob tratamento curativo demandam intervencdes agressivas para preservar O Curso

terapéutico planejado.

As emergéncias oncoldgicas representam um desafio particular na pratica médica,
exigindo que profissionais ndo especialistas saibam prover suporte inicial adequado.
Reconhecer e manejar complicacdes, como neutropenia febril, hipercalcemia e
compressdo medular, é essencial para estabilizar o paciente antes da consulta com o
oncologista assistente. Essa abordagem colaborativa garante que o tratamento definitivo

seja iniciado rapidamente, preservando as melhores chances de sucesso terapéutico.

Agentes Quimioterapicos

Embora a quimioterapia seja frequentemente percebida pelos pacientes como um
tratamento uniforme, ela envolve uma ampla variedade de agentes e classes
terapéuticas. Cada quimioterapico atua em diferentes fases do ciclo celular ou em
componentes especificos da estrutura celular, como os microtubulos. Essa diversidade
permite a personalizacdo do tratamento, otimizando a eficacia e minimizando os efeitos

adversos.

Entre as classes mais comuns, destacam-se os agentes alquilantes, as platinas,

os antimetabdlitos, os inibidores da topoisomerase e os inibidores de microtabulos.

e Agentes alquilantes e platinas: interferem diretamente no DNA celular,

como a cisplatina e a carboplatina.

e Antimetabdlitos: afetam a sintese do material genético.



e Inibidores de microtibulos: atuam desestabilizando a estrutura celular,

promovendo a apoptose das células cancerosas, como 0s taxanos.

Essa abordagem direcionada tem se mostrado eficaz em diversos tipos de cancer,

incluindo mama e linfoma, sendo amplamente utilizada na pratica clinica.

Objetivos e Desafios da Quimioterapia Paliativa

No contexto paliativo, a quimioterapia visa controlar os sintomas e evitar
complicacoes graves decorrentes da progressdo da doenca, como fraturas 0sseas em
casos de metastases Osseas. Embora a cura ndo seja o objetivo principal, o
prolongamento da sobrevida e a melhoria da qualidade de vida sdo metas importantes.
Nesses casos, o tratamento é mantido até que haja progressdo da doenca ou toxicidade

significativa que limite sua continuidade.

Estruturas Celulares e Mecanismos de Inibicao

O estudo das estruturas celulares, como os microtubulos, destaca sua relevancia
no funcionamento da célula. Os microtdbulos, responsaveis pela manutencdo da
estrutura celular e pela divisdo celular, sdo frequentemente alvos de agentes
quimioterapicos. Inibidores dessa estrutura, como os taxanos e alcaloides da vinca,
promovem instabilidade celular, dificultando a divisdo e levando as células
tumorais a apoptose. Esse mecanismo ilustra a sofisticacdo dos tratamentos modernos,
que combinam impacto eficaz sobre o tumor com uma compreensdo detalhada dos

processos celulares.



Marcos Historicos na Oncologia e Terapias Sistémicas

A evolucdo dos tratamentos oncoldgicos foi impulsionada por eventos historicos,
como o acidente com géas mostarda durante a Segunda Guerra Mundial, que levou ao
desenvolvimento inicial de agentes quimioterapicos. Desde entdo, surgiram trés pilares
principais no tratamento do cancer: a cirurgia, a radioterapia e as terapias sistémicas.
Estas ultimas incluem tratamentos curativos, voltados a erradicacdo da doenca, e
paliativos, focados na melhora da qualidade de vida. A quimioterapia citotoxica é
subdividida em cinco grandes classes, representando uma diversidade de mecanismos de

acdo para abordar diferentes tipos de neoplasias.

Na pratica clinica, a quimioterapia raramente é empregada de forma isolada. No
tratamento curativo, frequentemente se utilizam combinac¢des de agentes
quimioterapicos com diferentes mecanismos de acdo cinética, aumentando a chance de
erradicar as células tumorais. Contudo, no contexto paliativo, a toxicidade cumulativa é
uma preocupacdo central. Combinacdes excessivas podem causar efeitos adversos
graves, sendo preferiveis esquemas mais simples para minimizar o impacto sobre o

paciente, cuja expectativa de tratamento pode ser prolongada e indefinida.

Imunoterapia

A imunoterapia emergiu como uma abordagem revoluciondria no campo da
oncologia, especialmente a partir de 2013, transformando profundamente o manejo de
doencgas outrora desprovidas de tratamentos eficazes, como o melanoma metastatico.
Diferentemente de terapias convencionais, como a quimioterapia, cujo objetivo é
eliminar células em crescimento rapido, a imunoterapia utiliza o sistema imunoldgico

do proprio paciente para identificar e combater células tumorais. Tal estratégia ndo



s6 ampliou as possibilidades de cura para doencas avancadas, mas também permitiu sua

aplicacdo em contextos curativos e paliativos.

A eficdcia da imunoterapia esta intrinsecamente ligada a capacidade do sistema
imunolodgico de reconhecer as células tumorais como elementos hostis. Embora fatores
como tabagismo, consumo de dlcool e sedentarismo contribuam para o desenvolvimento
do cancer, a robustez imunoldgica de um individuo desempenha um papel crucial. Um
exemplo paradigmatico é a infeccao pelo HPV, que, dependendo da resposta imune, pode
ser eliminada sem causar danos permanentes. Esse principio ilustra a relevancia
historica da imunidade no combate ao cancer, reforcada pelas recentes inovacdes

terapéuticas.

Os primeiros esfor¢cos na imunoterapia foram marcados por tentativas de
estimular respostas imunes através da introdugdo de agentes externos, como bactérias
inativadas, conforme descrito pelos experimentos pioneiros de Cooley. Embora
promissores, esses métodos apresentaram riscos significativos, incluindo alta
mortalidade, evidenciando a necessidade de intervenc¢oes mais seguras e eficazes. Com o
avanco do conhecimento cientifico, passou-se a compreender o0s mecanismos
fundamentais do sistema imunolégico no combate ao cancer, levando ao

desenvolvimento de abordagens mais sofisticadas.

As publica¢des mais recentes, como os "Hallmarks of Cancer", destacam fatores
que contribuem para o desenvolvimento tumoral, incluindo exposic¢des fisicas (radiacao),
bioldgicas (HIV), hormonais e quimicas (tabagismo). Esses elementos, ao promoverem
inflamacdo tumoral ou resistirem a apoptose, interferem na capacidade do sistema
imunoldgico de neutralizar células cancerosas. A imunoterapia atual concentra-se em
corrigir essas disfunc¢des por meio de estratégias baseadas em inibidores de pontos de

checagem imunoldgica, que potencializam a resposta imune antitumoral.



O funcionamento ideal do sistema imunoldgico depende de uma sequéncia de
eventos coordenados. Inicialmente, células cancerosas morrem espontaneamente,
expondo antigenos que sdo processados por células dendriticas. Estas, por sua vez,
apresentam os antigenos as células T, desencadeando sua ativacdo e direcionamento
ao tumor. Em condi¢des normais, esse ciclo eficiente elimina células danificadas, como
aquelas resultantes de exposicao solar intensa. Porém, falhas em qualquer uma dessas

etapas podem levar ao crescimento descontrolado de células malignas.

Sinergismo entre Quimioterapia e Imunoterapia

A integracdo de quimioterapia e imunoterapia exemplifica uma abordagem
sinérgica no tratamento oncoldgico. Enquanto a quimioterapia induz morte celular,
aumentando a exposicdo de antigenos tumorais, a imunoterapia estimula a ativacao
do sistema imunoldgico. Além disso, ambientes inflamatorios induzidos quimicamente
favorecem a eficacia da imunoterapia. Tal combinacdo otimiza as respostas terapéuticas

em pacientes com tumores avangados.

Vacinas e Modulacao Imunoldgica

Outro avanco significativo na imunoterapia é o desenvolvimento de vacinas que
potencializam a apresentacdo de antigenos tumorais. Estas estratégias visam estimular
receptores imunoldgicos ativadores e inibir receptores que suprimem a resposta imune,
como o CTLA-4. Esse tipo de modulacdo imunoldgica é essencial para fortalecer a
comunicacdo entre células dendriticas, células T e o proprio tumor, aprimorando a

capacidade do sistema imunoldgico de reconhecer e destruir células cancerosas.



Fases da Resposta Imunologica no Tratamento

A resposta imunolédgica pode ser dividida em duas fases principais: a prime
phase (fase de preparacdo) e a effector phase (fase efetora). Durante a fase de
preparacdo, células dendriticas apresentam antigenos tumorais as células T,
permitindo a codificacdo da resposta imune. Na fase efetora, as células T ativadas
interagem diretamente com as células tumorais, promovendo sua destruicdo. Essa
interacdo é mediada pelo complexo de histocompatibilidade maior e pelos receptores

das células T, estabelecendo uma comunicacao vital para o sucesso terapéutico.

Na ativacdo imunoldgica entre a célula dendritica e a célula T, destaca-se a
interacdo dos complexos moleculares B7 e CD28, um sinal essencial para a ativacao da
resposta imune. Em contraponto, o complexo B7-CTL4 atua como um sinal inibitoério,
interrompendo a comunicacdo entre essas células. A supressdo do CTL4 tornou-se uma
estratégia inicial na imunoterapia, permitindo a manutencdo de uma interacdo mais

fluida entre o B7 e 0 CD28, o que resulta em maior ativacdo das células T.

Os primeiros medicamentos desenvolvidos com base nessa estratégia foram os
inibidores de CTL4, sendo o ipilimumabe (IPI). Durante sua acdo, o ipilimumabe
promove uma protecdo as células T, facilitando sua ativacdo e permitindo uma resposta

robusta contra células malignas, interrompendo seu crescimento.

Outro mecanismo de regulacdo imunoldgica ocorre através da interacdo entre
PD1 e PDL1, que também resulta em inibi¢do da resposta das células T. Medicamentos
foram desenvolvidos para bloquear essa interagdo, permitindo uma comunicacdo
eficiente entre as células T e as células tumorais, favorecendo a identificacdo e a

destruicao destas ultimas. Entre as op¢Oes terapéuticas, destacam-se o ipilimumabe (IPI)



e o tramirinumabe, utilizados principalmente no tratamento de melanoma, cancer de

pulmao e cancer renal.

Os avancos proporcionados pelo uso dessas terapias imunoldgicas foram
significativos, especialmente no caso do melanoma, uma condic¢ao para a qual as op¢oes
terapéuticas eficazes eram limitadas. Estudos demonstram resultados impressionantes,
como reducdes completas em lesdes hepaticas e regressdes tumorais sustentadas por
periodos superiores a 10 anos em alguns pacientes. Essa durabilidade é uma
caracteristica singular da imunoterapia, que exige novos critérios de avaliacdo

radioldgica adaptados ao tipo de resposta imunoldgica desencadeada.

Terapia CAR-T

A terapia CAR-T envolve a modificacdo genética de linfdcitos T do proprio
paciente, programando-os para reconhecer e eliminar células tumorais. No Brasil,
estudos recentes tém explorado essa tecnologia, como no caso de linfomas e leucemias.
O processo comeca com a extracdo das células do paciente, que sdo geneticamente
alteradas, frequentemente utilizando virus inativados, como o HIV, para integrar novas

instrucdes ao genoma celular.

Apo6s a modificacdo, as células sdo reintroduzidas no paciente, que passa por
um periodo critico de imunossupressdo antes de experimentar uma recuperacao
progressiva. Este método mostrou-se revoluciondrio no tratamento de leucemias
refratarias, como no caso da primeira paciente tratada com CAR-T, Emily Whitehead.
Apoés receber a terapia em um contexto experimental, Emily experimentou uma

remissdo completa e sustentada, tornando-se um marco na histéria da imunoterapia.
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Hormonioterapia

A hormonioterapia é amplamente empregada no tratamento de tumores que
expressam receptores hormonais, como cadncer de mama, prostata e, em menor
escala, endométrio. A presenca de receptores de estrogénio e progesterona orienta o uso

dessa abordagem terapéutica.

O objetivo é bloquear os hormoénios que funcionam como principais fontes de
estimulo para o crescimento tumoral. Essa estratégia tem mostrado eficacia
particularmente em tumores hormonodependentes, contribuindo para a supressio de

sua progressdo e, em alguns casos, para sua regressao.

Terapia Alvo e Personalizada na Oncologia

A terapia-alvo representa uma evolucdo significativa no tratamento oncoldgico,
trazendo uma abordagem personalizada que busca beneficiar subgrupos especificos de
pacientes. Diferente da quimioterapia tradicional, que era amplamente utilizada para
tratar pacientes com diagnosticos semelhantes sem distin¢des genéticas, a terapia-alvo
visa identificar mutacoes especificas que podem ser manipuladas por medicamentos
direcionados. Essa estratégia permite que pacientes sejam tratados de acordo com o
perfil molecular de seus tumores, promovendo maior eficacia e reduzindo os efeitos

colaterais.

A base da terapia-alvo estd na identificacdo de mutacdes driver, que sao
alteracOes genéticas capazes de ativar processos cancerigenos. Um exemplo classico é o
HER2, uma proteina super expressa em certos casos de cancer de mama. Ao bloquear

essa proteina, que funciona como uma oncoproteina ativadora, € possivel inibir a
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proliferacdo tumoral de maneira eficaz. Medicamentos desenhados para se ligar a
proteinas na membrana celular inativam suas funcdes, reduzindo a sobrevivéncia e a
diferenciacdo celular cancerosa. Este conceito também estd sendo explorado em outras
neoplasias, como no cancer de pulmdo, onde os tratamentos personalizados tém

apresentado resultados promissores.

Anticorpos-Droga Conjugados (ADCs)

Os anticorpos-droga conjugados (ADCs) representam uma inovacdo relevante na
terapia oncoldgica. Esses compostos combinam um anticorpo, que reconhece um
antigeno especifico na superficie das células tumorais, com um agente citotéxico que é
liberado diretamente no interior da célula cancerosa. Esse mecanismo reduz os efeitos
colaterais sistémicos, pois o quimioterapico é depositado seletivamente nas
células-alvo. Além disso, os ADCs provocam o efeito chamado "bystander”, em que
células tumorais vizinhas também sofrem danos devido a proximidade com as células
tratadas. Exemplos notaveis incluem medicamentos como trastuzumab deruxtecan,
amplamente utilizado em canceres HER2-positivos, que estdo redefinindo padrdes de

tratamento tanto em cendarios curativos quanto paliativos.

Células Tumorais Circulantes e DNA Tumoral Circulante

Avancos recentes possibilitam a deteccdo de células tumorais circulantes e DNA
tumoral circulante no sangue, marcando uma revolu¢cdo na monitorizacdo e no
diagnostico do cancer. Esses exames prometem identificar precocemente a presenca
de neoplasias, mesmo antes de manifestacoes clinicas evidentes. Apesar do

potencial, desafios persistem, como a interpretacdo de resultados em contextos
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preventivos e curativos. Por exemplo, detectar células tumorais em um paciente que
nunca desenvolvera a doenca pode levar a tratamentos desnecessarios e potencialmente
toxicos. Por outro lado, no cenario curativo, esses marcadores podem guiar a
intensificacdo do tratamento adjuvante em pacientes com sinais residuais de atividade

tumoral apos terapia inicial.

O DNA tumoral circulante também é utilizado para compreender mecanismos de
resisténcia ao tratamento. Por exemplo, em casos de cancer de pulmao com mutacdes em
EGFR, é possivel monitorar a progressao da doenca e ajustar a estratégia terapéutica com
base na dindmica molecular do tumor. Essa abordagem permite tratamentos mais

precisos e eficazes, adaptados as mudancas evolutivas do cancer.
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